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胃癌患者に お け る末輸血 リ ン パ 球 くpe riphe r al blo od lym pho cyte， P Bu の 抗腫瘍効果 に 関 して ，
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 に よる リ ン パ 球亜 分画の 同定 お よ び n aturalkiller くN Kト活性 に つ い て， 癌の 組織学
的進行度に よ る変動 を検討す る と と も に ， r e C Ombina ntinte rle ukin2くrIL－21刺激に よ る N K活性増強作
用 お よ び O K－432刺激に よ るinterle ukin2く工L－21 産生能を測定 し， O K－432の 効果発現 に 対す るI L－2 を用
い た検討 を行っ た ． P B Lの 亜 分画 に つ い て は ， O K T 3陽性細胞 く末梢血 丁 細胞う， O K T4 陽性細胞 ト ル
パ ー lイ ン デ ュ ー サ ー T 細胞lの 減少が王V期 に お い て 認 め られ た が ， T 4ノT 8 比， Le u7陽性細胞 くN K細胞l
は， 各進行期間に 有意差 は な か っ た ． N K活性 に つ い て も ， 各進 行期間に 有意羞は認 めな か っ た ． P B L は，
rI L－2 10 Ulml存在下で ， 1 日 間培養後に N K活性の 最高値 を示 し， II 8zIII期 に お い て有意の 増強 を示 し
た． O E－432刺激 に よ る ル 2塵生能は， 各進行期間に 有意差は認 め られ な か っ たが ， 胃痛患者お よ び健康
成人 に おい て も幅広い 分布 を示 し， 個体差 が著明 で あ っ た ． ま た ， こ の 反応 と， 従来 O K－432の 投与指標と
して 用 い られ て きた Su －pOlysa c cha ride くSu －P Sl 皮内反応 と の 相関 は認 めら れ な か っ た ． 以 上 の 成績よ
り， 胃癌患者で は ， 進行 した病期 に お い て も P B Lの 細胞性免疫能 は比 較的保たれ てお り，I L－2 に よ る P B L
の賦括化が可能と考 えられ るが ， O K－432の 全身投与 に よ る 工し2 を介 す る抗腰 瘍効果 を期待す る な ら ば，
in vitro で の O K－432刺激に よ る1 し2産生能の個体差 を考慮 す る必 要が あ る こ とが 示 唆され た．
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近年， 胃癌の 手簡成績 は向上 し， そ の理 由と して 胃
診断学の進歩に よ る早期例の増加 に 負う 処が 大き い ．
しか し， 進行癌 の根治手術例で あ っ て も， 一 定期間後
に 再発を来す症例が後 を絶た ない こ と を み ても わ か る
よ う に ， 可視範囲 を越 え た遺残微少転移 くre sidu al
microm eta sta sisl の 存在 を常 に 考慮す る必 要が あ る．
こ の ため， 多く の施設 で術後 の 補助化学療法が お こ な
わ れ てい い るが ， 満足す べ き 成績 は得 られ て い な い り ．
そ の反省と して ． こ れ まで の 化学療法は癌細胞 を攻
撃す る事の み に 目を 向けて き た傾向 に あ る が， 抗癌剤
投与 と宿主の免疫応答に は種 々 の 関わ り合 い が み ら
れ ， 効率の 良い 化学療法の た め に は， 宿主 の 免疫能の
改善を目的と した 治療 が求 め ら れ た2卜引 ． こ の 免疫増
強 を目的 とす る試み は， 従来 ， 肝癌 の免疫療法迅の カ テ
ゴ リ ー に 分類 され て き たが ， 近 年， 米国 を中心 と して ，
A b br eviatio ns こB R M， biologic al r espons e
le ukin 2三 L A K， 1ym phokin e activ ated killer
lym pho cyte三 P BS， pho sphate buffer s aline三
polys ac charide．
こ れ らを biologic al r e spo n s e m odifiers くB R Ml と
し て 一 括 し， い た ずら に 臨床効果 を求め る よ りも， 作
用機序 に 重点を お い た基礎的研究が 重視 さ れる よ う に
な っ て き た6ト 81． 特 に T 細胞 の 増殖． 活性 因子 と して知
ら れ るinte rle ukin2 くI し21 は， Ta nigu chi91ら に よ っ
て遺伝子 の 全塩基配列が決定さ れ， 大腸菌を用 い た遺
伝 子組 み 換 え に よ る re c o mbin a nt interleukin 2
くrI し2うが 大量 に 産生可能に な っ て以 来， 種 々 の 抗腫瘍
免疫 反応 に 介在す る1 0卜 1 41こ と な ど物理 ． 生物学的性質
が明ら か に な っ てお り ， 従 っ て ， こ の 工し2 を中心 とし
た解析を行 う こ と に よ り， 現 在臨床的 に 広く 用 い られ
て い る O K－432 な どの 免疫療法の 効果発現機序 を明 ら
か に す る こ と が可能と考え ら れ る．
そ こ で ， 本研究 では ， 胃癌患者末梢血 リ ン パ 球を用
い ， 第 一 に ， 無感作状態で の 免疫能と して ， リ ン パ 球
m odifire s三 F C S， fetalc alfs erum 三工L－2， inter一
三 N K， n atu r al killer三 P B L， peripher al blood
rIL－2
，
re COmbin a ntinterle ukin 2ニSu－P S， Su－
胃癌患者末棺血串球の 抗腫瘍活性に 関する 検討
亜分画お よ び N K活性 の 癌進行程度 に よ る 変化 を検
討し， つ い で ， B R Mに 対す る反 応性と し て， in vitro
で の r工L－2 に よ る細胞障害活性の 増強効果 お よ び 0王く．
43 2刺激に よ る工し2 産生誘導能な ど を測定 し， これ ら
の 胃癌進行程度 に よ る変動を中心に 検討 を行 っ た．
対象お よ び方法
工 ． 対 象
1984年10月 よ り 1985年 12月 ま で の 期間 に ， 金沢
大 学が ん研究所付属病院外科 に お い て ， 胃切除術 を施
行し ，組織学的検索 をお こ な っ た 胃癌患者 32名 を対象
とし て， こ れ ら の 術前の 末棉血 リ ン パ 球 を用 い た． 年
令は 32へ 78歳 く平均－58．2歳I， 性別 は男性24 名， 女
性8名 であ っ た ． 病理 組織学的分類 で は， 管状腺癌20
名， 低分 化腺癌 11 私 印鑑細胞癌 1 名で あ っ た ． 病期
分額は， 胃癌取り扱 い 規約1 5Iに 従 っ た
． 対照 と して， 健
康成人 10名 く男性 8名， 女 性2名， 平均年令 52．3歳1
の 末梢血リ ン パ 球に つ い て検討 した ．
胃癌各病期の 症例 お よ び対照と した健康成人 の 生物
学的背景 く表 1J は， 年令に 有意差は な く， 男女比 は，
H 良川期 を除 い て ほ ぼ 同率で あ っ た ． また ， 一 般 に栄養
学的指標 と して 用 い られ る て い る 血 清ア ル ブ ミ ン お よ
び末術血 リ ン パ球数 は， 対照 お よ び 胃癌各病期間に 有
意差は認 め られ な か っ た
．
なお ， 今 回対象 と したIV期
患者は， 比 較的 一 般状態の良 い 手術 可能例 で ， 低栄養
状態の い わ ゆる 末期の 症例 は含ま れ て い な い ．
町 リ ン パ球 の 分 離と調整
ヘ パ リ ン 加末棉血 を 20 ml採取 し， Fic o11－ Hy paqu e
比重 遠心 法に よ り分離し た． す なわ ち， 術前に 採取 し
た ヘ パ リ ン加 末梢血 を， 0．1 M リン 酸綬衝生理食塩水
くpH 7 ■4H pho sphate buffe r ed salin e， P B Sl に て約
2 倍 に 稀 釈 後， Fic oll－Hypaqu e液 く比 重 1．0771
くLymphopr epI くNyega a rd， Oslo ， Norw ayl 上 に 静
に 重 層 し， 400x g， 室温で ， 20分間遠 心 し た． 遠心後，
その 中間層 を ピ ペ ッ ll に て 採取 し， ア ン ピ シ リ ン 60
JLgノml， カ ナ マ イ シ ン 60FLglml を加 え た R P M I－1640
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くGibc o， Gra nlsla nd，Ne w Yo rk， U．S．A ．う に て 3 回洗
浄 した． 次 い で， これ ら を非働化仔牛血清 くhe at－in －
a ctiv ated fetalc alfs e ru m， F CSjくGibc oj を 10％濃
度に 加 えた R P M l．1640培地中に 浮遊さ せた ．
H ． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 に よ る リ ン パ 球亜分 画の 同
定
ヒ ト リ ン パ 球 に 対する 各種 モ ノ ク ロ ー ナル 抗体川 を
掛 巧 胃癌患者末棺血 リ ン パ 球の リ ン パ 球亜分画 を測
定 した． 2本の ガラ ス 試験管に 各々100声1の P B Sを
分注 し， よ く混 合 した ヘ パ リ ン加全血 を100直 ず つ く
わ え た． 対 照試験管に は 10ノJlの P B Sを加 え， も う 1
本に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体10メ1 を加 え， 4
0
C で 20分
間反 応 さ せ た
．
こ れ に 2 mlの 赤 血球溶解 用 試薬
く1ysing regentl を加 え， 10分間室温で反応さ せ た後，
レ ー ザ ー フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー ， ス ペ ク ト ラ ム m
くOrtho Dyn ami Syste m， Rarita n， Ne wJe rs ey， U ．S．
A ．う に よ っ て， 螢光細胞数を測定 した． 使用 した モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗体は， す で に螢光標識された市販 品を も ち
い た ． す なわ ち， 末梢血 T リン パ 球反応性 の O K T 3， ヘ
ル パ ー ノイ ン デ ュ ー サ ー T リン パ 球 反応性 の O K T4，
サ ブ レ ッ サ ー ノキ ラ ー T リ ン パ 球 反応性 の O K T 8
くOrtho D iagn o stic Syste ml， NK 細胞 に 反応性の
Le u7くBe ckto n．Dicks on， Mo u ntain View ， CaliT
fo rnia， U．S．A ．1 な どを用 い た．
王V． N E 活性の 測定 く図 り
ヒ ト赤白血病由来の K．562細胞株を用 い ， 51Cr 放出
法に よ り測定し た1 7 ト 2 O，． す なわ ち， Fic oll－Hy paqu e比
重遠心法に よ り分離し た新鮮 リ ン パ 球を，10％ F CS加
R P M I－1640培養液中 に て 5 XlO8c ellsJmlに 調整 し，
そ の 50声1ノ孔を U 底 マ イ ク ロ プレ ー ト くNu nkう に 1
検体 に つ き それ ぞれ 4 孔ずつ 分注し， エ フ ア ク タ ー 細
胞 と した． 一 方， タ ー ゲ ッ ト細胞と して は， 約 1 XlO8
C ellslmlの K 562細胞浮遊液1 miに ， 100JLlの Na2
5 1
Cr o．， 3 m Ciノ3 mlくNe w Engla nd Nu cle a r， Bo sto n，
M a ss a chus et ts， U．S．A ．1を加え， 37
P
C， 5％ C O2 下 で
2時間培養標識後， 10 ％ F C S加 R P M I．1640培地 に 浮







































1 3．9 士0．5 2110 士900
4．0 士0 て 2070 士440
3．8 士0．9 2000 士560
4．2 土0．5 2330士800




Effe cto r c ell Ta rget c ell
くP B Ll くK－562I
Fic oll－ Hy paqu e Method
51Crlabeling
l 上
W ashing by m ediu m W a shing by m ediu m
上 J
In c ubatio n， 4 hr く37C， 5％ C O轟 EノT ニ 50
J
7，． COu nte r
上
Deta a n alysI S
N Ka ctivityく％1 こ
e xp． r ele as e－SpO nt． r ele a s e
rn a X． r ele a s e－SpO nt． r ele a s e
， 1 1 V U
Fig．1． Sche m atic o utlin e showing the m e a s u re－
m e nt of N Ka ctivityby
5 1Cr rele a s e a ss ay．
－ XlOO
達 し， 51Cr標識 E－562細胞浮遊液と した． 次 に， これ
を1 XlO5 c ellsノmlに 調整し， エ フ ア ク タ ー 細胞 50声1
を分注し た孔 に ， 50声1ず つ 加 え た． こ の 条件 で ， エ
フ ア ク タ ー ニ タ ー ゲ ッ ト比 は 50ニ 1 で あ る． こ の プ
レ ー ト を， 37
0
C， 5％ C O2 下 で 4時間培養後， 各孔の
上 宿50声1 を採取 し， 上 浦中に 放出され た
5 1Cr 活性を
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー くa uto w ell ga m m a
c o u nte r， ア ロ カ， 東京う に て測定 し， 下記の計算式に
より 算出 し， これ を N K活性値と した．




甲O n亨チn90 u誉黒r919チ竺xlO O5 1Cr rele a se－ SpO nta n e O uS51Cr r ele a s e
なお ， m a Xim u m rel a seは， タ ー ゲ ッ ト細胞 に 0．1％
ノ イ ニ デ ッ ト P－40 を50ノ上1加 え た場合の 51Cr放 出量
で， 最大 51Cr 放出量 を示 し， SpO ntane O u Srelea s eは，
10％ F C S加 R P M I，1640培養液50plを加 えた 場合の
タ ー ゲ ッ ト細胞 か らの 5tCr 自然放出量 で ある ．
N ． ru －2添加培養 に よ る 細胞障害活性の 増強 の 測
定
まずi 健康成人 5名の リ ン パ 球浮遊液 を用 い て， rI し
2 至適添加濃度お よび添加培養時間 を決定し た． す な




ml濃度の リ ン パ 球浮遊液 に， rI L－
2 く塩野義製薬， 東京うを 0， 3， 30， 10， 30， 100Uノml
の 各濃度で添加 し， 37
0
C， 5％ C O2 下で 24 時間培養
し， これ を エ フ ェ ク タ
一 紙胞 と し て N K活性を測定 し
た． こ の う ち， 十分な活性 を示 す最低濃度を r工し2 至適
濃度 と した． 次に ， こ の 至過渡度 に て， 1 日， 3 日，
5 日間の 各期間培養 を行い ， その リ ン パ 球 を エ フ ユ ク
タ 一 緒胞 と して ， N K活性 を測定 し， 培養時間 を決定し
た ． こ の 条件に て ， 各検体 リ ン パ 球 を培養し， N K特性
野
を測定 した． ま た ， 対照 と し て ， rI し2 の代 わ りに 10％
F CS加 R P M S－1640培蓑液添加し た培地 に て， 同様の
条件で培養を行 っ たリ ン パ 球 を用し1て， N K活 性 を測
定 した ．
VI． O K－432添加 に よ る 工し2 産 生実験
1 ． 工L－2被 検体 の 調整 くO K－432に よ る I し2の 誘
導う
Fic oll 月y paqu e比 重遠心 法に て 得 た リ ン パ 球浮遊
液 を， 1 XlO6 c ells ml濃度 で ， 2％ F C S加 R P M I－
1640培養液中に 浮遊 さ せ ， その 1ml を13X lOOnl nl
の プラ ス チ ッ ク管 eFalc o nlに 分注 し た後， O K－432 を
0，05 K Eノml く乾燥菌体 0．005m gコ の 濃度 に 添加 し，
37
0
C， 5％ C O2 下 で 48時間培養し た． こ の 後， 2日Ox
g， 4
0
C で 10分間遠心 し， そ の 上 清を工し2被検体 と し
た
．
な お ， O E－432の 至適添加濃度お よ び時間は既 報ヤ
に 従 っ た ．
2 ． 工L－2力価 の 測定
マ ウ ス 由 来 の I し2依存 性 増 殖 丁稚 胞 培 養 株
C TL し2細胞 を用 い た マ イ ク ロ ア ッ セ イ 2り2 2Jに て， 上
記培養液中の 工し2活性 を測 定し た． す なわ ち， C T L し
2細胞 を 20％ F CS加 R P M I－1640培養液 に て 5 xlO4
cellsノml濃度に 調 整し， 96穴平底 マ イ ク ロ プ レ ー ト に
100JLl く5 XlO3 c ellslmll ずつ 分注 した後， こ れ らに ，
Iし2被検体 を R P M ト1640培養液 に て 2倍段階稀釈 し
た も の を 100ノ上1ず つ 加 え，37
0
C， 5％ Co2 下 で 24 時間
培養 した ． こ の後 ， ト リチ ウ ム チ ミ ジ ン く3H － Td R，
Ne wEngla nd Nuclea rl O．5pCiく40pl を各穴に 加
え， 4 時間標識 した後， 細胞 内取 り込 み 量 を放射活性
と し て， 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー L S C－700
くア ロ カう に て測定 した． 工し2活性値 くUノmlう の 算出
は， 標準検体 くr工し2， 100 Ulm11の 3H －T d Rの 最大取
り込 み童の 50％値 を与 え る検体 の log 2稀釈倍率 U ノ
ml と して 表現 し た．
VII． Su － pOlys a e cba ride くSu － P釦 皮内反応 の 実施
Su－ pOlysa c cha ride くSu qP Sl は ， Str epto c o c c u s
p yoge n e sの Su 株 の 細 胞壁 成分 よ り え ら れ た 8％の
蛋白質 を含 む製剤で ， この 度内反応は ， 遅 延型 過敏反
応の 一 種 と考 え られ て い る231． 対象と な っ た胃癌患者
32名 に 対 し て， 術前に 本剤 0．1 mlく20月gうを皮内投与
し， 24 時 間後 に ， 注入 部位 に 出現 した 紅斑 の 平均径
く最大径 ＋ 最小 径ノ2う を測定 した．
V 軋 統計処理 法
以上 ， 各測定値 は， 平均値 土樽準偏差値 くm e a n士S．
D．う を も っ て示 した ． 対応の あ る場合の 平均値 の 有意
差検定に は， pair edt－teSt を用 い ， 多群間の 有意羞検
定 に は， 分散分析後多重比較検定を行 い ， 危険率5％
以 下を有意差有 り と判定した ．
胃癌患者末輪血単球の 抗腫瘍宙性に 関する検討
成 績
工 ． 未棉血 リ ン パ 球亜分 画
末梢血 リ ン パ 球亜 分画を， 胃痛 患者各進行病期お よ
び健康成人対照に つ い て検討 し た く表 2う． O K T 3陽
性細胞数 は， 対照者1540 士210ノm m3 で ， 胃癌患者工 ，
工I 鋸II期 との 間に 有意差は なか っ た が， IV期 に おい て
1050士420ノm m3と対照者 に 対 して 有意に くpく0．0引
低値を示 した ． O K T 4陽性細胞数も ， 対照者 1000士140
m m
3 と I 期， 工工期 飢11期 と の 間に 有意差 は な か っ た
が ， 工V期で は 540士260ノm m3 と有意に くpく0．05う低値
を示 し た． O K T 8陽性細胞数 は，対照者 580 士120ノm m3
と 胃癌各進行期と の 間に 有意差 は な か っ た ． ま た ，
O K T4 陽 性細胞 と O K T 8陽性細胞 の 比 率 くT 4ノT8
値1は， 対照者 の 1．75士0，50に 対し て， 胃癌各進行期
と有意差は な か っ た ． Le u7陽 性細胞数も ， 対 照者 の
510士200ノm m3 に 対 して有意差は認 め ら れ な か っ た ．
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こ の よ う に ， P B L の分画 に つ い て は， O K T 3， O K T 4
陽性細胞 の 減少が1V期に お い て 見ら れ た が， T 4ノT 8
比 ， Leu7陽性細胞 は， 各進行期間に は 有意差は なか っ
た ．
H
． 末梢血 リ ン パ 球 の N K活 性
末梢血 リ ン パ 球の N K活性 く図2フ は， 胃癌患者の
組織学的進行度I期49．2士19．6％， H 鹿川期 58．7 士
7．1％，工V期 49．2士 19．1％で あ り， I およ び W期 で 低下
傾向が み られ た が， 対照者の 52．8士12．4％と の 間に 有
意差は認 め られ なか っ た ．
m ． rI し2添加 によ る N K活 性の 増強
1 ． rlL－2培養濃度の 設定
健康成 人 5名の 末梢血 リ ン パ 球5 XlO6 ce11sノml を
r王し2 0， 3， 10， 30， 100Uノmlの 各濃度で 24 時間培
養 した後， その N K活性 を測定 した く図3う． r工L－2 10
Uノml以上 の 濃度で添加培贅し たリ ン パ 球は， 全て 十
分な細胞障害活性が得ら れた ． 従っ て， 以 下の 実験 に
Table2． Lym pho cyte s ubs ets of P B L in patients with gastric c a n c er
Stage of
gastric
C a n C er
Nu mber of
C a S e
e x a min ed
Nurnberくノm mり of PB Lre a cted with
m o n o clo n alantibodyニ














































































































470 士280 1．66 士1．33
480 士1 40 1．65士0．83
450 士200 l．35 士0．95
51 0 士200 l．70 士0．50
Valu e s ar e e xpre ss ed as m e a n士S■D．
鱒
， He althy adults．
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C On trO I st a9e l st age llムHJ st 8g e rV
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Fig■2． N Ka ctivity of P B L in patie nts withgastric
P B Lw er ein v e stigated fo rlysis of K－562c ellsin
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C O n C e ntr atio n of rlL 2i W ml
Fig．3． Do se re spo n s e ofrI L 2 indu cing N Ka ctivi，
ty．
PB L fr o mhe althy adult w e rete sted fo rlysis of
K－562after in c ubatio n in R P M I－1640 m ediu m
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Fig．4． K in etics ofNK a ctivityindu c ed by rI L．2．
P B L fro m healthy adult w e rete sted fo rlysis of
K －562afte rin c ubatio n in R PMI－1640m ediu m
C O ntaininglO％ F C Sa nd rI L－2く10 Ulml forO，1，
3 a nd 5 days． Ea ch ba r r epr e se nts m e a n士S．D ．
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於 い ては ， 10 Uノ血 を rI し2の 至適量 と した．
2 ． rl L－2培養時間の 設定
健康成人 5名 の 末梢血 リ ン パ 球 5 xlO6 cellsノmlを
用 い て ， rIL－2添加培餐前， お よ び培養後1 日 臥 3 日
臥 5 日目の N K活性 を測定 し， 細胞障害活性 の 経時
的変化を み た く図 4 う
．
K 562細胞 に た い す る N K活性
は， r工し2投与前は， 51 ．5＋10．9％ で あ っ た が， rI し2添
加培養 1 日目 に は， 81．8士8．2％と最高値 に 達 し， rlL．
2の 代 わ り に 10％F CS加 R P M I－1640培地 を添加 した
対照群 に 比 し て有意の くpく0．0い 増強 を 示 し た． ま
た ， rI し2 添加群 で は， 3日目 およ び 5 日目の N K活性
は， そ れ ぞれ 76．0士10．1％， 72．5 士12．0％と活性の 増
強が維持 され てい た の に 対 して ， 対照 群 で は， 3 日目
42．3 士14．5％， 5 日目 31．4 士12．7％と ， 暫 時低下傾向
を示 し， rlし2添加群と の 間に 有意差 くpく0．01フ が認
め ら れ た
．
以上 の結果よ り， r工し2添加後1 日目 に十分
な N E活性が得 られ る と判定 した．
3 ． 胃癌進行程度 に よる変動
胃痛患者お よ び健康成人対 照者の 末楷血 リ ン パ 球 を
用 い て， 至 適培養条件 す な わ ち r工し2 10 Uノml添加培
rル2 － ＋ ＋ ＋ ＋
COntrOJ stagel stagell u H stageW
n ニ 10 n ニ 15 nニ 6 nニ 11
ga stric c an c e r
Fig． 5． Augm entatio n of N Ka ctivity of P L B in ga stric c a n c e rpatie nts 二Influence of
pretr e atm e nt with rI し2．
PB Lw e rete sted fo rlysis of K－562afterin c ubatio nin R P M I－1 640 m ediu m c o ntaininglO％





， Pく0．01 by pairedt－teSt．
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賓後 1 日目の rI し2添加群 くrIL－2＋ トの N K活性を測
定 し， rI し2 の代わ り に 10％F C S加 R P MI－1640培地
を添加培養 した rI L．2非添加群 くr工し2一っの N K病性
と を比 較 した く図 51． 健康成人 対照群で は， rI し2非
添加群の N K活性 が 53．2 士13．0％で あ っ た の に 対 し
て， rI し2添 加群 で は 札 3士11．1％と 有意 な くpく
0．0り 活性増強が認 め られ た
．
こ れ に 対し て ， 胃癌患
者進行程度 工期で は rI し2非添加群 51．2士18．5％ に
対 し て， r工L－2添加群 60．6士17．1 と 増 強傾向 を み た
が， 両者間に 有意差は な か っ た
．
甘 皮m期 で は ， rI し2
非添加群 57．8士8． 1％， r工し2添加群 67．7 士5．3％で あ
り， 有意な くpく0．0引 活性増強が認 め られ た． また ，
工V期で は， r王し2非添加群47．5 士20． ％， rl L 2添加群
58－1士17－2％と や は り増強傾向が み られ た が， 有意差
は得ら れ なか っ た ．
工V ． O E－432刺激 に よ る rl L－2産生能
1 ． 胃癌進行程度 に よ る変動
末楷血 リ ン パ 球 の O K－432刺激 に 対 す る I し2産 生
能の ， 胃癌進行程度に よ る変動 に つ い て検討 した く図
61． 健康成人 対照 者で は 14．7士16．OUノml であ っ た
の に 対 し て， 胃癌 I 期12．0士13．6 Uノml， II 及III期
6－7士5．4 Uノml， IV期 7．3士7．7 Ulmlと病期の 進行 に
伴 い 低下傾向を示 したが ， 対照者と の 間に 有意差 は な
か っ た ． 一 方， 各群 と も工し2塵生鰍 こお い て幅広 い 分
布 を しめ し， 固体差 が 著明 で あ り， I L－2産生誘導の 全
く認め ら れ ない 無反 応省 くn o n r espo nde rlが ， 健康成





























































C O n tr OI st ageJ s ta9ellAIH st agerV
n こ 10 nニ 15 n ニ 6 n こ1 1
Fig－ 6－ I L 2pr odu ctio n in r espo n s eto O K－432
Stim ulatio n in patients with ga stric c a n c e rby
PB L．
PB Lw er e c ult e r ed in the pr e se n c e ofOK－432く0．
05 K Eノm1 fo r 2 days， a nd s uper n ate nts were
te sted fo rI L－2 a ctivity by C T LI－2 mic r o a ss ay．
Ea ch ba r r epre sents m e a n士S．D．
た ． ま た， ル 2産 生 能 10U ノ血 以下の も の を仮 に 低反
応者 くlow re spo nderlと する と ， これ ら は， 健康成人
5名 ほ0．0％1， 胃癌患者22名 は8．8％うを占め た く図
り ．
2 ． N K活性， Su－P S皮内反応との 比較
O K－432刺 激に よ る 工し2 産生量10 Uノ血 以 下 の も
の を低反 応者， それ 以上 の も の を高反応者と し て， 両
者間に お け る他の 免疫 パ ラ メ ー タ ー との 比較 を， N K
活性お よ び Su－P S皮内反 応に つ い て 行 っ た く表3l．
胃 癌 患者32名中10名 の 高 反 応者 で の N K活性 は
50．0士18．0％で あ り， 22名 の 低 反 応 者 で の 40．0士
18．6％と の 間 に有意差は認め られ なか っ た
．
また ， Su－
PS皮内反応 に つ い て も， 高反 応者9．2士8．Om 町 低反




最近， ヒ トの 免疫学 の 進歩 はめ ざま しく， 各種 の 免
疫応答が異な っ たリ ン パ 球サ ブセ ッ ト間の 協調作用 に
よ り遂行さ れ て い る こ とが判明 し， こ の ヒ ト T リン パ
球亜 分画を， 細胞表面の 抗原性の 差異に よ り認識 し得
る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体が 多数開発さ れた2 47
． 特 に ， 螢光
色素 に よ る標識 を利用 した フ ロ ー サイ トメ ー タ ー の清
用 に よ り， 末棉血 T リン パ 球サ ブ セ ッ トの 定量 的解析








Fig．7． Respo n se r ateく％lof O K－432stim ulated IL．
2 produ ctio nin ga stric c a n ce r．
H ighre sponder r epre se nts tho s e who show rela．
tiv elyla rge am o u ntく310 Ulml of I し2pr odu c－
tio n stim ulated by OK－432． Lo w re spo nde r
repr es e ntstho se who sho wlittle a m o u ntく室1 0 UJ
l
mり of I し2produ ctio n．
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に 臨床的意義が 明 ら か に さ れ て い る ． 一 方 ， 悪性腫瘍
に つ い て は， 従来よ り生体防御機構 の う ち で も T 細胞
を中心 と す る癌細胞障害活性が報告 され て お り2 5コ， 癌
の 進展に 伴う T 細胞分画 の 変動 は興味 の も た れ る と
こ ろで あ る． そ こ で ， 本稿で は 胃癌患者 を対象に ， こ
れ ら T 細胞 亜分画 を認識す る と さ れ て い る O K Tシ
リ ー ズモ ノ ク ロ ー ナル 抗体 を用 い ， T 細胞分画の 痛 の
進行度に よる変化を検討 した ． な お ， 極 め て全身状態
の悪 化 した， い わ ゆる 末期の 患者で は， 栄養状態の 低
下 と共に あらゆ る 免疫能 の 低下が知 られ て い るた め，
今 回の 対象か らは 除外 した． 末檎血 T リン パ 球 は， 大
部分 O E T 3陽性で あ り， こ れ ら は機能的 に ヘ ル パ ー ノ
イ ン デ ュ ー サ T細胞とサ プ レ ッ サ ーノキ ラ ー T細胞 と に
大別さ れ， それ ぞれ O K T 4 お よ び O K T 8に よ っ て 標
識さ れる ． 担癌 生体で は ， T 細胞数の減少， O K T 4陽
性細胞 の 減少， T 4ノT 8比 の 増 大 が 報告 さ れ て い
る2 612 7I， 今回の 胃癌患者の 検討で も ， 遠隔転移や腹膜転
移 を来し てい る工V期 に お い て 同様 の 傾向 を示 した が，
術後免疫療法 の最も良 い 適応 と な る治癒切 除可能 な
H 位m期まで は ，T 細胞 の数， 分画と も良 く保た れ て お
り， 比較的正 常な細胞性免疫能を維持 して い る こ と が
判明 した．
一 方， N K細胞 と は， 実験動物で の 移植腫瘍 に 対す る
細胞性免疫反応や， 癌患者に お け る腫瘍特異的細胞障
害反応 の研究過程 で L ．ba ckgr o u nd n oise
，，
と し て 観
察さ れ て い た細胞障害反応 を He rber m a n1 7l， Kissl－
ing
岬 らが体系化 した もの で， 明 ら か な 特定の 免疫刺激
や誘導操作を受 けず， 種々 の腫瘍細胞 を攻撃 一 破壊す
る細胞 と して認識さ れ てお り，事 実， N K細胞 の 抗腫瘍
効果1 91に つ い て は， 多くの証左が得 られ て い る． 即 ち，
株化膿癌細胞を用 い た実験で は， N K活性 の高 い ヌ ー
ド マ ウス では ， 活性の 低い 対照 マ ウ ス に 対し て N K感
受性腫瘍 の増殖 が遅く ， 生者率 も低 い こ と2 8や ， N K活
性の 低い ベ ー ジ ュ マ ウス で は， 同系メ ラ ノ ー マ 腫瘍 や
リ ン パ 腫瘍の 増殖 が速く ， 転移率も高 い 28Iこ と な どが
知 られ て い る． ま た， 自然発生腫瘍に 関し ても ， マ ウ
野
ス 乳腺腫3 6I， リ ン パ 腺腫3りや ， ヒ ト白血 病3 21な ど に 対し
て弱 い な が らも細胞障害活性 が認 め られ て い る ． 生体
に お い て も， 癌の 発生 初期や転移 の 初期段階で の 増殖
抑制 な どの 免疫監 視機構 に お い て ， 重要な 役割 を演じ
て い る可能性が あ る． 担癌生体で の 痛の 発 育進展 に 伴
う N K活性 に つ い て は， 癌 の 進行と と も に N K活性の
低下が認 め られ ると す る報告が多く331， こ の 理 由と し
て， 担癌 に よ る栄養状態 の低下 に 誘発 され る ス テ ロ イ
ド分泌過多細 ， 流血 中の 抑制因子 の存在3 51， サ プ レ ツ
サ ー 細胞 の 増加3 6うな どが 知 られ て い る ． しか し， 膀胱癌
な どで は， N K活性が 低下 しな い とす る報告37や ， 癌進
行に 伴う リ ン フ ォ カイ ン の誘導に よ り ， 正 常 よ り高い
N E．活性 を示 す
3 81と い う 報告も あり， 現 在， 著 しく 進行
した 患者 で の N K活性の 低下 を認め る以 外 は， 一 致し
た 見解 は得 られ て い な い ． 比較的栄養状態 の 良好な胃
癌患者を対象と した著者の 検討で も， 各進 行期 と対照
者 との 間に 有意羞 は認 め られ ず， 担癌 の N K活性 に 及
ぼ す影響 は， さ ほ ど大 き く ない と い う 結果 を得 た．
I し2 は， 抗腫瘍免疫の 分野で， 最近最も 注目され て
い る リ ン フ ォ カイ ン の 一 種 で， Gillis ら 細 に よ っ て， T
細胞の 長期継代培養を可能 と す る T 細胞増殖因子 と
して発見さ れ た． そ の 後， Ta nigu chi ら9Jに よ っ て化学
構造が明ら か に され ， さ ら に ， 大腸 菌で の 単 一 遺伝子
由来の 1L－2産生 が可能 と な り， しか も ， こ の r工し2 は，
細胞 由来 の 精製1 L－2 と同様の 作用 を示 す こ と が 確認
され て 以 来， そ の 生物学的酒性 に 関 して も 多くの 報告
が なさ れ て い る 刷
．
工し2 の主な作用 と して は， い 抗原
特異的キ ラ ー T 細胞の 誘導， 2うN K活性 の増弓鼠 3 1
Lym phokine a ctiv atedkiller くL A Kl の 活性化， 41
イ ン タ ー フ ェ ロ ン y の 産生 ， 5 うB細胞の 増殖 ． 分 化な
ど仰 が知 られ て お り， 特に ， キ ラ ー 細胞， N K細胞，
L A E．細胞は ， 月重瘍に 対す る 免疫抵抗性 に お い て重要
な役割 を果 して い る． 従 っ て ， 免疫療法の 観点 か らは，
担癌生 体 に お い て も これ らの抗腫瘍活性が高ま るか ど
う か ， さ ら に ， 病 期の 進行 に伴 っ て どの よ う に 変動す
る か を検討す る 必 要が あ ると 思われ る． しか る に ， 胃
Table3． Corr elatio nbetw e e nO K－432－Stim ulated I し2pr odu ctio n a nd otherim m u n ologic al
para m et rs s u ch a sN Kactivity a nd Su －P Sskin te stin ga stric c a n c e rpatie nts
Pr odu ctio n of I L－2 by O K－432stim ulation
highre spo nderく5 10 Uノml lo w r e spo nderく皇1 0 UlmiJ
Nu mbe r of patie nts
N Ka ctivityく％J
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癌患者末棉血 リ ン パ 球の rル 2 に 対 す る N K活性 の
増強 は， 進行 した H 良川期に お し1て も比 較的保た れ て
い る こ と が判明 し ， I し2に よ る免疫療法の 有用 性が 示
唆 さ れ た．
現在 ， r工し2 を用し－た抗腫瘍免疫療法と して ， r工L－2
単 独投与や r工し2 に よ り活性化 した L A K細胞 と と も
に 投与 す る養子免疫療法 川 が行わ れ て い る が， r工L－2の
血 中半減期が短く ， 単独投与で は抗腫 瘍効果が得られ
な か っ たと す る報計 1や ， L A K細胞 を誘導する 際に 多
壷 の リ ン パ 球 が 生体か ら 得が た い こ と や ， 投 与 した
L A K 細胞 の 生体内維持が困難な こ と な ど， い ま だ 多
くJ澗 題 を残 して い る10，
． そ こ で， も う 一 つ の 方法 と し
て ， 内因性 の ル 2塵 生 を誘導する 治療が考 えら れ た．
－．蝦に ， 癌患者に お け る ル 2 産生能 は低下 して い る と
の 報告4 2，が あ り， こ の 状態 は， 担癌生体 の 抗腫 瘍機構の
負の 調董軌 即 ち， N K活性や L A K活性な どの ，I し2の
仲介す る免疫反応の 抑制に 働く も の と考 えら れる
．
一
方 ， 現 在胃痛の 免疫療法剤と して 広 く用 い られ て い る
O K－432 は， N CIくNatio nal Ca n c erIn stitute， U．S．
A．J に よる B MR ス ク リ ー ニ ン グ で も 高い 治療効果 を
持 つ と の 評価 を得て い る43，が ， 本剤 に は工し2産生誘導
能が 認 め ら れ て お り 相 ， 工L－2 を介す る 反応が本剤の 効
果発明の 重要 な 一 経路 と考え られ て い る．
以 上 の よう な事実 を もと に ， 健康成人 お よ び胃癌患
者の O K－432に よ る工L－2塵生 誘導能 を検討 し た結果，
い 健康成人 に お い て も胃癌 に お い て も 無反応者が そ
れ ぞ れ 30．0％， 28．1％に 認め られ ， 工し2産生能 は幅広
い 分布 を示 し個体差が あ る こ と， 2Hし2塵生 能は， 癌
の 進行 に 伴い 低下傾向 を示 した が， 健康成人 と有意差
な く進行例で も比 較的保 たれ て い る こ と， 3うO K－432
に 対する 反応性の 指標と して 現在用 い られ て い る Su ．
PS 皮内反 応や ， 細胞性免疫能 を示 す N K活性 な ど の
他の 免疫 パ ラ メ ー タ ー との 比 較で は ， 王し2塵 生の 多寡
に よ り 有意差 はみ ら れ ず， これ らと は独立 した 反応と
考 えら れ た こ と ， な どが 判明 した4 5I． こ れ ら の こ と か
ら ，in vitroで の OK－432に よる IL－2産生 誘導試験 は，
本刺通応の 指標と な る可能性が 示唆 され た
．
今臥 物理生物学的性質が確立 され てい る ル 2 を－，．－一
つ の 手掛か り と して ， 胃癌患者に お け る O K－432 の効
果発 現 の 解析を試み たが， 他方 で は， O K－432に は他 の
幾つ か の 効果発 現経路が認め られ て い る こ とや ， 工し2
産 生 に 対す る血 中の 抑制物質の 存在な どが報告さ れ て
お り 細 ， 単 一 の 指標 の み で は十分 と は 言えず ， 今後の 課
題と 考え られ る． ま た， 今回用 い た バ イ オ ア ッ セ イ は，
細胞の 状態 に よ っ て測定値が不安定な こ とや ， 測定 に
時間が か か る こ と な どの 問題が あ り， この 点に 関して
は， 最近開発 され た抗工し2 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体47施 用
い た ラ デ ィ オイ ム ノ ア ッ セ イ な どに よ る簡便 な方 法が
必 要で あ る． 以上 の ごとく， 胃癌患者末棺血単球の 抗
腫 瘍活性 に 関す る著者の 検討 で は ， 進行し た病期に お
い て も， リ ン パ 球 の 師 酎ヒが 可能と 考えら れ た
．
し か
し， 最も有力な B RM の叩ノ つ と 言われ る O E．432の 全
身投与に よ っ て， lL－2 を介する抗腫瘍効果を期待す る




胃癌患者に お ける末栴血リ ン パ 球の 抗腫瘍活性お よ
び そ の 進行程度に よる 変動を検討す る目的で ， リ ン パ
球亜 分 画， NK 活性， rI し2に よ る N K活性の 増強お よ
び 免疫療法剤 O K－432に よ る工し2産 生誘導 に 関 す る
検討 を行 い ， 以 下 の 成績を得た．
1 ． リ ン パ 球亜 分 画 は， 胃癌組織学的進行程度 工
へ m 期に お い ては， 健康対照 者と有意羞を認め ず， 分
画 は比較的正常に 保た れ てい た
． 進行 した王V期 に お い
て ， 栄養状態 な どは健康対照者と差が な い に も拘わ ら
ず， O K T 3お よ び O K T4 陽性細胞数の 減少 が認 め ら
れ た
．
ま た， T 4ノT 8比 Let17陽性細胞 に 関し て は ， 胃
痛各期と対照者の 間に 有意差は なか っ た
．
2 ． N K活性は ， 健康対照者と胃癌各進行期と の 間
に 有意羞は な く， 進行例 でも比 較的保たれ て い た．
3 ． r工し2添加培養に よ り， 健康対照者お よ び胃癌
患者H 良川期に お い て， 非添加群に 比 して 有意 な N K
活性 の 増強が認 め られ た．
4 ■ OK－432刺激に よる工し2産生誘導は， 健康成人
お よ び胃癌患者 で 幅広 い 分布 を示 し， 個体差 が 著明 で
あ っ た． ま た， 胃癌の 進行に 伴 っ て低下傾向が み られ
た が， 各進行期間に 有意差 はな か っ た ．
5 ■ O K－432に 対す る反 応 の 指標と して 用 い られ て
しlる Su－PS 皮内反応と， in vitroに お ける O K．432刺
激1 し2産生 能と の 問 に は相関は認め られ なか っ た ．
以 上 よ り， 胃癌患者の 抗腫瘍免疫能 に 関し て， 工し2
の 賦も引ヒ作用 が明 らか と な っ た ． さ ら に ， 工し2産生誘
導能を有す る B R Mで ある O K－432 の有用 性お よ び そ
の 王L－2 塵 生 能が 0王く－432の 投与適応の 新し い 指標 と
なる 可能性が 示唆さ れ た
．
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